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Multidisciplinarni pristup u lije~enju mnogih bolesti od 
presudne je va`nosti. U nefrologiji postoje brojne bolesti i 
poreme}aji koji zahtijevaju aktivnu suradnju drugih struka i 
specijalnosti. Napretku reumatologije tako|er poma`e su-
radnja s drugim strukama, me|u kojima je nefrologija sva-
kako na va`nom mjestu. Stoga je suradnja stru~njaka upra-
vo ove dvije struke ne samo potrebna nego je i svakodnevni 
izazov u rje{avanju dija gnosti~kih i terapijskih dilema u 
najslo`enijih bolesnika. Zbog svega navedenog, ali i zbog 
potrebe za raz mjenom iskustava i stavova, dva su stru~na 
dru{tva pokrenula inicijativu za zajedni~kim simpozijem. 
Hrvatsko dru{tvo za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju 
(HDNDT) i Hrvatsko reumatolo{ko dru{tvo (HRD) Hrvat-
skoga lije~ni~kog zbora organizirali su zajedni~ki simpozij 
pod nazivom Nefrolo{ko-reumatolo{ki vikend (NERA 2014) 
koji se odr`ao u Petr~anima u blizini  Zadra od 9. do 11. 
svibnja 2014. godine.  Simpozij je bio namijenjen internisti-
ma, nefrolozima, reumatolozima, imunolozima i svim osta-
lim zainteresiranim lije~nicima koji sudjeluju u zbrinjava-
nju bolesnika s kroni~nom bubre`nom bolesti i/ili reumato-
lo{kom bole{}u. Skup su otvorili predsjednici dru{tava – 
predsjednica HRD-a prof. dr. sc. \ur|ica Babi} Nagli} i 
predsjednik HDNDT-a prof. dr. sc. Sanjin Ra~ki. Uvodno 
predavanje pod naslovom »Od nefrologije do reumatologije 
– za{to smo zajedno?« odr`ala je prof. dr. sc. Nada ^ike{ iz 
Zavoda za klini~ku imunologiju i reumatologiju Klinike za 
unutra{nje bolesti Medicinskog fakul teta KBC Zagreb.
Tema broja:
SIMPOZIJ 
NEFROLO[KO-REUMATOLO[KI DANI – NERA 2014
U prvom dijelu simpozija nefrolozi i reumatolozi zajed-
ni~ki su obradili neka va`na poglavlja od zajed ni~kog inte-
resa iz podru~ja dijagnostike i lije~enja lupusnog nefritisa 
(prof. Ba{i}-Juki}, prof. Novak), sustavnih vaskulitisa (prof. 
Ani}, prof. Morovi}-Vergles, prof. Gale{i}, prof. Martino-
vi}-Kaliterna) te glomerulskih bolesti (prof. Gale{i}-Ljuba-
novi}, prof. Jelakovi}, doc. Laganovi}). Ujedno su rasprav-
ljene mogu}nosti lije~e nja navedenih stanja te mogu}nosti 
za transplantaciju  bubrega u bolesnika s tim bolestima. Na 
kraju prvog (zajedni~kog) dijela skupa zaklju~eno je da na 
temelju spoznaja raspravljenih na simpoziju treba svatko pri-
premiti stru~ne preporuke za svako dnevni prakti~ni dija-
gnosti~ki i terapijski postupak {to bi trebalo biti jedna od 
tema prvog sljede}eg zajedni~kog sastanka.
U drugom dijelu simpozija koji je organiziran u suradnji 
sa tvrtkom Roche, nefrolozi su obra |ivali teme iz podru~ja 
transplantacije bubrega, lije~enja anemije lijekovima za sti-
mu laciju eritropoeze. Prikazane su najnovije smjernice 
HDNDT za lije~enje anemije i njihovu primjenu u praksi. 
Istodobno su reumatolozi na svojoj tradicionalnoj Reuma-
tolo{koj akademiji obradili novine u primjeni biolo{kih lije-
kova i njihovim komplikacijama u lije~enju reumatskih bo-
lesnika.
Tekstovi koji slijede nastali su na temelju predavanja odr-
`anih tijekom prvog (zajedni~kog) dijela simpozija. Prvi 
autori tekstova ujedno su bili predava~i na simpoziju s pre-
davanjima na istu temu.
prof. dr. sc. Branimir Ani}
* Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplanta-
ciju, Klinika za unutra{nje bolesti, Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u 
Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Bojan Jelakovi}, dr. med.; Jelena Kos, 
dr. med.; dr. sc. Marijana @ivko, dr. med.; dr. sc. @ivka Dika, dr. med.; dr. 
sc. Mario Laga novi}, dr. med.), Klini~ki zavod za patologiju, Medicinski 
fakultet Sveu~ili{ta u Zagrebu, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Marijana ]ori}, 
dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. B. Jelakovi}, Zavod za nefrologiju, ar-
terijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Klinika za unutra{nje bole-
sti, Medicinski fakultet Sveu ~ili{ta u Zagrebu, KBC Zagreb, Ki{pati}eva 
12, Zagreb, e-mail: jelako vicbojanºgmail.com
Primljeno 13. srpnja 2014., prihva}eno 25. srpnja 2014.
KLASIFIKACIJA GLOMERULOPATIJA
CLASSIFICATION OF GLOMERULOPATHIES
BOJAN JELAKOVI], MARIJANA ]ORI], JELENA KOS, MARIJANA @IVKO, 
@IVKA DIKA, MARIO LAGANOVI]*
Deskriptori:  Glomerulonefritis – klasifikacija, patologija, imunologija; Membranoproliferacijski glomerulonefritis – 
 klasifikacija, patologija, imunologija; IgA glomerulonefritis – patologija, imunologija; Membranski glome-
rulonefritis – patologija, imunologija; Bubreg – patologija; Bubre`ni glomerul – patologija; Imunoglobulin α 
– imunologija; Komplement C3 – imunologija; Receptori fosfolipaze α2 – imunologija
Sa`etak. Postoje brojne klasifikacije glomerulonefritisa prema kojima se oni dijele na akutne i kroni~ne, primarne i sekun-
darne, nasljedne i ste~ene, proliferativne i neproliferativne i dr. U klini~koj praksi naj~e{}e se slu`imo klasifikacijom prema 
202
B. Jelakovi} i sur. Klasifikacija glomerulopatija Lije~ Vjesn 2014; godi{te 136
patohistolo{kom nalazu. Za mnoge glomerulonefritise histolo{ka slika, kao i klini~ka prezentacija, jako variraju. Nijedna 
podjela glomerulonefritisa nije utemeljena na razumijevanju patogeneze pojedinih oblika bolesti glomerula. Kako nova 
znanstvena otkri}a rasvjetljavaju patogenetske mehanizme, tako se mijenjaju i klasifikacije pojedinih glomerulopatija. 
Najbolji primjer za to je membranoproliferativni glomerulonefritis.
Descriptors:  Glomerulonephritis – classification, pathology, immunology; Glomerulonephritis, membranoproliferative – 
classification, pathology, immunology; Glomerulonephritis, IgA – pathology, immunology; Glomerulonephri-
tis, membranous – pathology, immunology; Kidney – pathology; Kidney glomerulus – pathology; Immuno-
globulin α – immunology; Complemet C3 – immunology; Receptors, phospholipase α2 – immunology
Summary. Glomerular diseases may be classified as acute or chronic, primary or secondary, hereditary or acquired, prolif-
erative or non-proliferative etc. The most commonly used is the classification according to the histopathological finding. 
For certain types of glomerulonephritides histopathological image, as well as clinical presentation, may vary widely. A 
while ago there was no classification based on the pathogenesis of certain types of glomerular diseases. However, as 
 scientists ellucidate the underlying pathogenetic mechanism, current classifications change. The latter is best shown at the 
example of membranoproliferative glomerulonephritis.
Lije~ Vjesn 2014;136:201–208
Po~ev{i od studentskih ud`benika glomerulonefritisi se 
mogu klasificirati na razne na~ine. Bolesti glomerula tako 
se mogu podijeliti na akutne i kroni~ne, na primarne i sekun-
darne koji se mogu razviti u sklopu infekcija, malignoma, 
sistemskih bolesti kao {to su npr. lupus i vaskulitisi, ali i 
{e}erne bolesti, pretilosti ili su posljedica uzimanja odre-
|enih lijekova. Glomerulonefritisi ili glomerulopatije mogu 
biti nasljedni ili ste~eni bilo izravnim vanjskim ~imbenikom 
bilo potaknutim autoimunosnim mehanizmima. Glomerulo-
nefritisi se ~esto dijele na proliferativne i neproliferativne. 
Mogu se klasificirati i ovisno o mehanizmu koji neposredno 
dovodi do o{te}enja na bolest imunih kompleksa koji se 
mogu stvarati u cirkulaciji i onda pasivno talo`iti u bubregu 
ili nastaju in situ, te na one koje nastaju alteracijama kom-
plementa. Klasificiraju se naravno i prema patohistolo{kom 
nalazu. Nadalje, glomerulonefritise mo`emo klasificirati 
prema klini~koj slici na one koji prete`no dovode do ne-
frotskog ili nefriti~kog sindroma ili se prezentiraju kao 
brzo-progresivni glomerulonefritis, ili posve suprotno kao 
dugogodi{nja perzistentna nenefrotska proteinurija i/ili he-
maturija. Zbog ovih ~injenica koje ~esto stvaraju probleme 
u klini~kom radu name}u se pitanja. Koja je prava, najbolja 
ili barem najbolja mogu}a klasifikacija? Zbog ~ega i kada 
uop}e trebamo biopsiju bubrega? I najva`nije, kako kombi-
nirati patolo{ki i klini~ki nalaz s epidemiolo{kim podacima 
i spo znajama molekularne biologije?
Haas i sur.1 u svojoj raspravi o vrijednosti histolo{ke kla-
sifikacije i klini~ko-patolo{ke korelacije podsje}aju da je 
korist od izvo|enja biopsije bubrega dvojaka: prvo, omo-
gu}ava potvrdu (histolo{ke) dijagnoze, i drugo, pridonosi 
procjeni klini~kog tijeka, a {to je jo{ va`nije poma`e pri 
dono{enju odluke za uvo|enje terapije od ~ega bi bolesnik 
mogao/morao imati korist. I premda se na temelju histo-
lo{kog nalaza mo`e s ve}om ili manjom to~no{}u postaviti 
dijagnoza, histolo{ki nalaz, ba{ kao i klini~ka slika jako va-
rira unutar svakoga patohistolo{kog oblika glomerulonefri-
tisa. Glavni razlog tomu le`i u ~injenici da biopsijom bubre-
ga dobijemo podatak vezan samo za dio vremena, tj. odraz 
je onoga {to se trenuta~no zbiva u bubregu. No, ne smije se 
zaboraviti da proces koji mo`e trajati mjesecima prije biop-
sije tako|er ostavlja traga u bubre`nom tkivu. Vrijednost 
histolo{ke klasifikacije ovisi o reproducibilnosti, dakle o 
preciznosti analize tkiva i postavljanju dijagnoze te kao {to 
je ve} napomenuto osobito o davanju podataka koji bi mo-
rali donijeti korist povrh one koju stje~emo na temelju 
klini~ke slike i drugih dijagnosti~kih testova. Tako|er ne 
smijemo zaboraviti podatak koji uvelike umanjuje pravu vri-
jednost svih klasifikacija da nijedna podjela glomerulone-
fritisa nije utemeljena na razumijevanju patogeneze pojedi-
nih oblika bolesti glomerula. Patogeneza i mehanizmi na 
stani~noj razini ograni~eni su i najve}im dijelom nerazja{-
njeni te se stoga danas jo{ moramo primarno oslanjati na 
histolo{ka obilje`ja, koja, me|utim, uvijek moraju biti kom-
binirana s klini~kom slikom. No, nije krhko samo znanje i 
razumijevanje patogeneze i molekularnih mehanizama bo-
lesti. Nedostaju i podaci randomiziranih klini~kih pokusa u 
lije~enju pojedinih oblika glomerulopatija. Podatak koji to 
najo~itije potvr|uje nalazi se u posljednjim KDIGO smjer-
nicama za lije~enje glomerulonefritisa2 gdje su od 158 pre-
poruka samo 24 (15%) razine 1A ili 1B. Mo`e se re}i da se 
vi{e radi o ekspertnome mi{ljenju, a ne o smjernicama. Za-
nimljivo, u ovim smjernicama pri dono{enju odluke o tera-
piji ne spominje se histolo{ki nalaz, jasno, osim klasifika-
cije na etablirane tipove glomerulonefritisa, jer to u ve}ini 
studija i nije uzimano u obzir prilikom randomiziranja. U 
budu}nosti }e u eri »omika« sigurno pristup bolesnicima s 
glomerulonefritisima biti druga~iji3 i vjerojatno tada u doba 
posve personalizirane medicine ne}e ni postojati potreba za 
klasifikacijama kakve danas poznajemo i koje danas te`imo 
usavr{iti.
Kakva je trenuta~na klasifikacija 
primarnih glomerulonefritisa?
U nastavku ovog osvrta o klasifikacijama glomerulone-
fritisa fokusirat }emo se samo na primarne kroni~ne glome-
rulopatije. Nu`no je jo{ jedanput podsjetiti na dvije va`ne 
~injenice koje treba uvijek imati na umu kada se u klini~kom 
radu oslanjamo na patohistolo{ki nalaz: 1. histolo{ka, kao i 
klini~ka prezentacija mnogih glomerulonefritisa jako vari-
ra; 2. nijedna klasifikacija nije utemeljena na poznavanju 
patogeneze. U doba medicine utemeljene na dokazima na-
me}e se pitanje mo`emo li danas uop}e imati takvu klasi-
fikaciju glomerulonefritisa.
Kao primjer histolo{ke varijabilnosti navedene su fokal-
na segmentalna glomeruloskleroza (FSGS) i membranska 
nefropatija (MGN). S obzirom na morfolo{ke promjene 
razlikujemo pet tipova primarnog FSGS-a: 1. kolapsni tip 
karakteriziran kolapsom lumena kapilara, uz hiperplaziju 
podocita (slika 1.); 2. celularni tip, gdje su lumeni kapilara 
fokalno i segmentalno ispunjeni pjenu{avim makrofagima 
uz karioreksu; 3. perihilarni tip kod kojeg se nalazi skleroza 
u podru~ju hilusa glomerula (slika 2.); 4. vr{ni tip karakteri-
ziran sklerozom u podru~ju urinarnog pola glomerula (slika 
3.); 5. klasi~ni tip kod kojeg se nalazi skleroza u bilo kojem 
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Slika 2. Glomerul sa segmentom skleroze koji je smje{ten uz hilus (PAS 
bojenje, pove}anje 400 ×)
Figure 2. Glomerulus with segmental sclerosis involving a perihilar seg-
ment (PAS after diastase digestion, original magnification × 400)
Slika 1. Glomerul s difuznim i globalnim kolapsom kapilara (tanke stre-
lice), uz hiperplasti~ne podocite (debela strelica). (PAS bojenje, pove-
}anje 200 ×)
Figure 1. Glomerulus with diffuse and global collapse of glomerular 
capillary loops (arrows) and hyperplastic podocytes (block arrow) (PAS 
after diastase digestion, original magnification × 200)
Slika 3. Segment skleroze utiskuje se u urinarni pol glomerula (strelica) 
(PAS bojenje, pove}anje 200 ×)
Figure 3. A sclerotic segment of the glomerular tuft located at the origin 
of the proximal tubule (arrow) (PAS after diastase digestion, original 
magnification × 200)
Slika 4. Segment skleroze prirastao uz Bowmanovu ~ahuru (PAS bojenje, 
pove}anje 400 ×)
Figure 4. A sclerotic segment of the glomerular tuft with adhesion to 
 Bowman’s capsule (PAS after diastase digestion, original magnification 
× 400)
Slika 5. Mali osmiofilni depoziti na epitelnoj strani GBM-a (strelice) 
(elek tronska mikroskopija, pove}anje 8900 ×)
Figure 5. Small subepithelial osmiophilic deposits (arrows) (electron mi-
crograph, original magnification × 8,900)
Slika 6. Zadebljanja GBM-a u obliku »{iljaka« na epitelnoj strani GBM-
a (strelice) (bojenje Jonesovom bojom, pove}anje 400 ×)
Figure 6. Spikes along the epithelial side of the GBM (arrows) (Jones 
methenamine silver stain, original magnification × 400)
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Slika 11. Segmentalna skleroza glomerularnog klupka (PAS bojenje, 
pove}anje 400 ×)
Figure 11. Segmental sclerosis of the glomerular tuft (PAS after diastase 
digestion, original magnification × 400)
Slika 10. Segmentalna endokapilarna hipercelularnost koja obliterira 
lumene kapilara (strelica) (PAS bojenje, pove}anje 400 ×)
Figure 10. Segmental endocapillary hypercellularity, obscuring the cap-
illary lumens (arrow), (PAS after diastase digestion, original magnifica-
tion × 400)
Slika 12. Intersticijska fibroza kore bubrega, s atrofijom kanali}a (streli-
ca) (bojenje Malloryjevom bojom, pove}anje 400 ×)
Figure 12. Interstitial fibrosis of the renal cortex, with tubular atrophy 
(arrow) (Mallory stain, original magnification × 400)
Slika 9. Glomerul s pro{irenim mezangijem u kojem se vidi obilni ma-
triks i umno`ene mezangijske stanice (PAS bojenje, pove}anje 400 ×)
Figure 9. Glomerulus with expanded mesangial matrix and mesangial hy-
percellularity (PAS after diastase digestion, original magnification × 400).
Slika 8. Segmentalna skleroza glomerularnog klupka, uz difuzno zadeb-
ljanje GBM-a (bojenje Malloryjevom bojom, pove}anje 400 ×)
Figure 8. A sclerotic segment of the tuft with diffusely thickened GBM 
(Mallory stain, original magnification × 400)
Slika 7. Intramembranski osmiofilni depozit (debela strelica), uz ne{to 
subepitelnih depozita (tanka strelica) (elektronska mikroskopija, pove-
}anje 11000 ×)
Figure 7. Intramembranous osmiophilic deposit (block arrow), with a 
few subepithelial deposits (arrows) (electron micrograph, original mag-
nification × 11,000)
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dijelu glomerula osim hilusa i urinarnog pola (slika 4.). 
MGN se dijeli s obzirom na histolo{ke i ultrastrukturne pro-
mjene na ~etiri stadija. U stadiju I glomerularne bazalne 
membrane (GBM) nisu zadebljane, ali se vide subepitelni 
depoziti na imunofluorescenciji (zrnati depoziti IgG-a i C3) 
i elektronskoj mikroskopiji (slika 5.). U stadiju II nalaze se 
zadebljane GBM, a na bojenju srebrnim solima vide se za-
debljanja u obliku »{iljaka« (slika 6.). Stadij III karakteri-
ziran je jako zadebljanim GBM, a pri analizi elektronskim 
mikroskopom osmiofilni su depoziti prete`no intramem-
branski (slika 7.) . U stadiju VI nalaze se jako zadebljane 
GBM, uz segmentalnu ili globalnu sklerozu glomerularnog 
klupka (slika 8.) te resorpciju intramembranskih depozita 
pri analizi elektronskim mikroskopom. Na slikama 9. do 11. 
prikazano je jo{ nekoliko promjena, a na slici 12. prikazane 
su promjene u intersticiju s atrofijom tubula kako bismo na-
glasili va`nost i ovog segmenta bubre`nog tkiva za klini~ki 
tijek, odgovor na terapiju i prognozu.
Premda nijedna trenuta~no upotrebljavana klasifikacija 
nije utemeljena na razumijevanju patogeneze, danas ipak 
svjedo~imo znatnom napretku koji }e vrlo vjerojatno u sko-
roj budu}nosti dovesti do promjena klasifikacija pojedinih, 
ako ne i svih, glomerulopatija. ^ini se da je put u taj novi 
na~in klasifikacija glomerulopatija otvorio membranoproli-
ferativni glomerulonefritis (MPGN) o ~emu su izvijestili 
Sethi i Fervenza.4 Klasi~na klasifikacija MPGN-a (tablica 
1.) na temelju nalaza depozita na elektronskoj mikroskopiji 
dijeli ovaj glomerulonefritis u 3 podtipa: tip 1 s depozitima 
smje{tenim subendotelno i u mezangiju; tip 2 s intramem-
branskim i mezangijskim depozitima (tzv. dense deposit 
disease); tip 3 s depozitima koji mogu biti prisutni subendo-
telno i subepitelno – taj tip ima tri podvarijante (Burkehol-
der, Strife, Anders), a u klini~kom radu diferencijalnodija-
gnosti~ki treba misliti na post-infekcijski glomerulonefritis. 
Jasno, prije svega potrebno je isklju~iti sekundarne uzroke 
MPGN-a (hepatitis C, lupus, krioglobulinemiju…). Me-
|utim, problem je s ovom histolo{kom klasifikacijom {to se 
unutar biopti~kog uzorka, pa ~ak unutar istog glomerula 
mogu na}i preklapanja pojedinih tipova. To i ne treba ~uditi 
jer se danas smatra da MPGN nije bolest per se, nego hi-
stopatolo{ki obrazac ozljede bubre`nog tkiva. Taj nalaz 
mora potaknuti klini~ara na daljnju dijagnostiku usmjerenu 
izme|u ostaloga, i u svakom slu~aju, na alternativni put 
komplementa. Rasvjetljenje uloge komplementa u MPGN-u 
dovelo je do pomaka u klasifikaciji te se danas MPGN di jeli 
na MPGN posredovan imunokompleksima i MPGN posre-
dovan komplementom (alternativni put). Ta predlo`ena re-
klasifikacija koja je utemeljena na poznavanju patogenetskih 
mehanizama unaprijedila je dijagnosti~ki algoritam, ali i 
iznjedrila jedan novi klini~ki entitet – C3-glomerulopati-
ju. Na imunofluorescenciji u MPGN-u uvijek je prisutna 
C3-komponenta komplementa, a ovisno o prisutnosti ili od-
sutnosti imunoglobulina MPGN se dijeli kao {to je ve} na-
vedeno na imunoglobulin-pozitivni (posredovan imunim 
kompleksima) i na imunoglobulin-negativni (posredovan 
alteriranim alternativnim putem komplementa). MPGN po-
sredovan imunim kompleksima mo`e se razviti u sklopu 
infekcija, autoimunosnih bolesti ili monoklonskih gamapa-
tija, dok se MPGN posredovan promjenama alternativnog 
puta dijeli na bolest gustih depozita (engl. dense deposit di-
sease) i C3-glomerulopatiju. Klasi~ni tip 2 MPGN-a u 
kojem su prisutni samo C3 depoziti danas kao dense deposit 
disease ulazi u C3-glomerulopatiju. No, u C3-glomerulopa-
tiju, taj relativno novi entitet, mogu u}i i bolesnici s kla-
si~nim tipom 1 i 3 ako je na imunofluorescenciji vidljiva 
samo C3-komponenta komplementa5,6 (tablica 2.). C3-glo-
merulopatije diferencijalno dijagnosti~ki treba razlikovati 
od post-infektivnoga glomerulonefritisa. Kao {to je danas 
jasno da je MPGN samo histolo{ki obrazac ozljede (ili bolje 
re~eno ozljeda) glomerula tako se danas misli da je C3-glo-
merulopatija patolo{ki proces, a ne samo histolo{ki nalaz.7 
Ovi pomaci u poznavanju patogeneze MPGN-a i reklasi-
fikacije pokazuju kako se {irenjem znanja i mijenjanjem 
spoznaja modificiraju i klasifikacije glomerulonefritisa, {to 
}e omogu}iti i razvoj usmjerene terapije. Trenuta~no u svom 
Zavodu razmatramo uvo|enje ekulizumaba, humanoga mo-
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noklonskog protutijela na C5-komponentu komplementa, 
jednoj bolesnici s MPGN-om tipa 2 ili preciznije s C3-glo-
merulopatijom koja je refraktorna na dosada{nju terapiju. 
Analiza komponenata alternativnog puta komplementa bit 
}e presudno va`na. Ovo isti~emo kao primjer da se i u na{im 
uvjetima, u na{em Zavodu o MPGN-u ve} razmi{lja na ovaj 
na~in, a nova klasifikacija odre|uje i usmjereniji terapijski 
pristup.
Osim pomicanja granica znanja u patogenezi MPGN-a 
posljednjih godina svjedo~imo sve br`em {irenju spoznaja i 
u patogenezi membranske glomerulopatije (MGN), IgA ne-
fropatije (IgAN) i fokalne segmentalne glomeruloskleroze 
(FSGS). Ovdje }e kao primjer biti navedeni rezultati koji su 
sada u ` ari{tu interesa MGN-a i IgAN-a, a koji bi u perspek-
tivi vrlo brzo mogli utjecati na reklasifikaciju i ovih glome-
rulopatija upravo kao {to se dogodilo s MPGN-om.
Unatrag posljednjih nekoliko godina, kada je rije~ o 
MGN-u, u sredi{tu je pozornosti M-tip fosfolipaza A2-re-
ceptor (PLA2R) na podocitima kao mogu}i ciljni antigen u 
idiopatskome MGN.8 Protutijela na PLA2R (koja su pre-
te`no IgG4 razreda) in situ stvaraju imunokomplekse s 
PLA2R te se aktivira manozni put komplementa, dolazi do 
stvaranja finalnog kompleksa komplementa (C5b-9), {to 
dovodi do o{te}enja glomerularne bazalne membrane i po-
sljedi~ne proteinurije. Ova protutijela mogu se detektirati u 
oko 70% bolesnika s idiopatskim MGN-om, ali ih nema u 
bolesnika sa sekundarnim MGN-om ili drugim bolestima 
glomerula. Zanimljivo je da je u bolesnika ustanovljeno da 
je kompletna klini~ka i biokemijska remisija bila pra}ena 
nestankom protutijela na PLA2R, {to se mo`e smatrati pra-
vim dokazom potpune imunosne remisije.8 U bolesnika kod 
kojih nije do{lo do remisije nije do{lo ni do nestanka protu-
tijela. Va`an je podatak da je nestanak protutijela prethodio 
klini~koj remisiji bolesnika s idiopatskim MGN-om lije-
~enih rituksimabom, {to zna~i da bi u budu}nosti ova protu-
tijela mogla biti prediktor klini~kog tijeka.9 Ovi novi rezul-
tati upu}uju na to da }e rituksimab u skoroj budu}nosti na}i 
mjesto u lije~enju bolesnika s idiopatskim MGN-om, a u 
njegov pozitivni u~inak uvjerili smo se i mi u svojoj seriji 
bolesnika s MGN-om, {to je detaljnije prikazano u ~lanku 
M. Laganovi}a u ovom broju Lije~ni~kog vjesnika.10 
Pra}enje dinamike protutijela na PLA2R mo`e biti korisno 
i pri dono{enju odluke o po~etku terapije i detektiranja jesu 
li bolesnici koji ulaze u spontanu remisiju u zaista pravoj 
imunosnoj remisiji. No, jednako je va`na potencijalna uloga 
ovih protutijela u dijagnosti~kom algoritmu. Naime, izosta-
nak prisutnosti ovih protutijela mo`e upu}ivati na sekundar-
ni MGN, {to je va`no zbog dijagnosti~kog postupka – u 
bolesnika kod kojih su prisutna protutijela na PLA2R vrlo je 
vjerojatno rije~ o idiopatskome MGN-u i nije potrebno radi-
ti {iroku obradu ne bi li se isklju~ili mogu}i sekundarni 
uzroci, u starijih osoba na prvome mjestu karcinomi. Ho}e 
li budu}a klasifikacija MGN-a biti protutijela PLA2R-pozi-
tivni MGN vs. protutijela PLA2R-negativni MGN?11 No, 
situacija nije toliko jednostavna. [to je s drugim podocitnim 
antigenima koji tako|er imaju mogu}e mjesto u patogene-
zi? [to je s onih 20% idiopatskih MGN-a koji su negativni 
na sva protutijela? [to je MGN koji je udru`en bolestima 
povezanim s IgG4?12 Jo{ je mnogo pitanja u patogenezi 
MGN-a otvoreno i dok ne dobijemo konzistentne odgovore, 
danas je vjerojatno prava klasifikacija idiopatskog MGN-a 
ona pragmati~na, ona koja odre|uje terapijski pristup – 
 podjela bolesnika na one s malim, srednjim i visokim ri-
zikom, na one koje ne treba lije~iti, na one koje je potrebno 
pratiti i na one koje je nu`no odmah zapo~eti lije~iti.13
U razmatranjima patogenetskih mehanizama IgAN-a da-
nas se naj~e{}e i najvi{e govori o defektu galaktozilacije 
veznog mjesta (engl. hinge region) u molekuli IgA1 razreda 
protutijela.14 No, IgAN je glomerulonefritis s brojnim vari-
jacijama – od patolo{ke, klini~ke do epidemiolo{ke pa se 
postavlja pitanje je li patogeneza jednaka u svim varijanta-
ma. Klini~ki se IgAN mo`e prezentirati kao sustavni vasku-
litis, tj. Henoch-Schoenleinova purpura, kao ponavljane epi-
zode makrohematurije obi~no povezane s infekcijom sluz-
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nica, kao nefrotski sindrom gdje se mo`da IgAN preklapa s 
bolesti minimalnih promjena, kao asimptomatska hematu-
rija/proteinurija ili kao podmukao klini~ki tijek u kroni~nu 
bubre`nu bolest. IgAN se ne javlja ponovo u svih transplan-
tiranih bolesnika, nego u 35 – 60%. Ve} taj podatak da se 
IgAN ne javlja u svih transplantiranih bolesnika, ba{ kao {to 
se degalaktozilirani IgA1 nalazi u oko 70% bolesnika, 
pobu|uje sumnju da patogeneza nije u svih bolesnika s 
IgAN-om jednaka, {to mo`e biti temelj neke nove budu}e 
klasifikacije IgAN-a zasnovane na razumijevanju meha-
nizama bolesti.15 Vjerojatno IgAN nije jedna bolest i vje-
rojatno nije ista bolest u svim dijelovima svijeta. Ve} je 
re~eno da je degalaktozilirani IgA1 prisutan u oko 70% 
 bolesnika. Ovaj je promijenjeni imunoglobulin autoantigen 
i poti~e stvaranje imunokompleksa bilo u cirkulaciji bilo in 
situ, {to je prvi korak u patogenezi IgAN-a. Drugi korak u 
mehanizmu o{te}enja tkiva vjerojatno je oksidativni stres.16 
U patogenezi IgAN-a uz aberantni IgA1 potreban je dodat-
ni drugi okida~, a to se razabire iz podatka da je promijenje-
ni IgA1 prisutan i u zdravih osoba, ro|aka bolesnika s 
IgAN-om.17 Ta protutijela imaju ipak va`nu ulogu jer je ra-
zina titra protutijela na degalaktozilirani IgA1 povezana s 
te`inom klini~ke slike.18 Kod bolesnika s IgAN-om koji se 
prezentiraju makrohematurijom u igri su vrlo vjerojatno 
drugi mehanizmi,19 a to u nekoj budu}oj klasifikaciji mo`e 
biti zaseban podtip IgAN-a (ako ne i druga bolest). No, kako 
danas klasificirati IgAN? Isto kao {to vrijedi i za MGN. 
Ispravno je rabiti klasifikaciju koja nam u prakti~nom radu 
mo`e najto~nije (ili bolje re~eno najpribli`nije) pomo}i pri 
odluci koga pratiti, koga lije~iti renoprotektivnom terapi-
jom, a komu uvesti imunosupresivne lijekove. Podjela na 
temelju klini~ke slike na one s malim, srednjim i velikim 
rizikom jest podjela koja se naj~e{}e rabi u svakodnevnom 
radu, a to je podjela od koje i bolesnici mogu u ovom tre-
nutku o~ekivati najve}u korist.
Postoji li klasifikacija glomerulonefritisa 
utemeljena na dokazima?
Dana{nja suvremena medicina mora te`iti dono{enju od-
luka utemeljenih na provjerenim klini~kim dokazima. 
Smjernice svih grana medicine rangiraju preporuke ovisno 
o snazi dokaza, ali danas su za najve}i broj bolesti razine 
dokaza jo{ i sad ni`e i slabije snage. Upravo je to slu~aj i s 
glomerulonefritisima. Klasifikacije, na~in lije~enja i pro-
gnoza temelje se najve}im dijelom na mi{ljenju stru~njaka i 
njihovu konsenzusu. S ciljem unaprje|enja klini~ko-pato-
lo{ke klasifikacije glomerulonefritisa va`no je znati prido-
nosi li analiza biopti~kog materijala dodatno klini~kim po-
dacima te je li patohistolo{ki nalaz koristan u planiranju 
lije~enja i prognozi klini~kog tijeka. Prije nekoliko godina 
napravljen je prvi poku{aj klasifikacije glomerulonefritisa 
utemeljen na dokazima. Odabran je IgAN kao naj~e{}i oblik 
glomerulonefritisa u svijetu.20,21 Analizom patohistolo{kih 
osobitosti i njihove povezanosti s klini~kom prezentacijom 
i klini~kim tijekom predlo`ena je tzv. oksfordska klasifika-
cija IgAN-a. Skupina vode}ih svjetskih stru~njaka za IgAN 
analizirala je ~etiri patohistolo{ke promjene: mezangijsku 
hipercelularnost (M), endokapilarnu hipercelularnost (E), 
segmentalnu glomerularnu sklerozu (S) i tubularnu atrofiju/
intersticijsku fibrozu (T) iz ~ega je nastao akronim MEST 
klasifikacija i tzv. MEST zbroj (tablica 3.). Analizom je do-
biven rezultat koji je pokazao da su ove ~etiri histolo{ke 
osobine visoko reproducibilne, nisko kolinearne i neovisno 
o klini~koj slici u trenutku biopsije odre|uju rizik, tj. pre-
diktori su prognoze. Ti retrogradni podaci dobiveni su na 
relativno malom broju bolesnika (manje od 300), a kako bi 
bili potvr|eni na ve}em broju, Europsko nefrolo{ko dru{tvo 
(ERA-EDTA) provelo je studiju (VALIGA) koja je trebala 
validirati oksfordsku klasifikaciju. U studiji su analizirani 
podaci vi{e od 1100 bolesnika iz raznih dr`ava cijelog svi-
jeta uklju~iv{i Hrvatsku (Ljubanovi}-Gale{i}).22 Rezultati 
VALIGA studije potvrdili su rezultate originalne oksfordske 
klasifikacije da MEST zbroj korelira s glomerularnom fil-
tracijom i proteinurijom te arterijskim tlakom u trenutku 
biopsije. [tovi{e, uo~eno je da endokapilarna proliferacija 
korelira s proteinurijom po~ev{i od niskih vrijednosti, {to 
otvara rasprave o opravdanosti odre|ivanja bla`ih kriterija 
za biopsiju bubrega, ali i jo{ te`e pitanje vezano uz na~in 
terapije tih bolesnika. Ti }e odgovori jo{ morati pri~ekati 
rezultate randomiziranih klini~kih pokusa. No, za razliku od 
originalne oksfordske skupine gdje je uo~eno da je MEST 
zbroj nezavisni ~imbenik rizika od progresije bolesti, u 
 VALIGA studiji dobiveni su ipak ne{to druga~iji rezultati. 
U bolesnika s IgAN-om koji nisu bili lije~eni imunosupresi-
vima MEST zbroj imao je prediktivnu vrijednost kao u ori-
ginalnoj oksfordskoj skupini. Me|utim, u skupini bolesnika 
koji su bili lije~eni imunosupresivima prediktivnost MEST 
zbroja nije bila zna~ajna, {to zna~i da je utjecaj terapije anu-
lirao prediktivnu vrijednost MEST zbroja i histolo{kog 
 nalaza. Taj je podatak suprotan o~ekivanomu jer je cilj 
 VALIGA studije bio potvrditi da patohistolo{ki nalaz neovi-
sno o klini~koj slici ima va`nu ulogu u predvi|anju klini~-
kog ishoda. Rezultati VALIGA studije su dakle pokazali 
suprotno – klini~ki podaci neovisno o patohistolo{kom na-
lazu va`nija su odrednica klini~kog tijeka u bolesnika lije-
~enih imunosupresivima. No, i VALIGA, kao i originalna 
oksfordska skupina bile su opservacijske retrogradne stu-
dije. Tek }e prospektivni, longitudinalni randomizirani kli-
ni~ki pokusi dati odgovor na ova pitanja i tek tada }emo 
mo}i re}i da zaista postoji klasifikacija IgAN-a utemeljena 
na znanstvenim dokazima.
Koja je danas korist klasifikacija 
i kako }e izgledati budu}nost?
Danas je osim naravno podjele u pojedine podtipove (bo-
lesti), ~ini se, ve}a korist postoje}ih histolo{kih klasifika-
cija primarnih kroni~nih glomerulonefritisa u evaluaciji od-
re|enih skupina bolesnika koje mogu biti uklju~ene u ran-
domizirane klini~ke pokuse nego korist koju imaju u rutin-
skome klini~kom radu gdje se unutar svakoga pojedinog 
oblika glomerulonefritisa, u najve}em dijelu oslanjamo na 
klini~ku prosudbu te bolesnika na temelju toga klasificira-
mo kao mogu}eg kandidata za imunosupresivnu terapiju, 
kao kandidata za lije~enje samo renoprotektivnim lijekovi-
ma ili kao kandidata kojeg samo treba pratiti. Patohistolo{ki 
nalaz i varijacije u pojedinim oblicima glomerulonefritisa 
Tablica 3. Oksfordska klasifikacija IgA nefropatija
Table 3. Oxford classification of IgA nephropathy
Patolo{ke karakteristike/ Pathological finding
Zbroj/Score
0 1 2
M –  Mezangijska hipercelularnost (% glomerula)
/Mesangial hypercellularity (% of glomeruli) <50 >50 –
E –  Endokapilarna hipercelularnost
/Endocapillary hypercellularity No Yes –
S –  Segmentalna glomeruloskleroza
/Segmental glomerulosclerosis No Yes –
T –  Tubularna atrofija i/ili intersticijska fibroza (%)
/Tubular atrophy and/or interstitial fibrosis (%) 0–25 26–50 >50
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mogu katkada biti jezi~ac na vagi ili, druga~ije re~eno, mo`e 
nam biti alibi pri dono{enju odluke, ali nisu isklju~iv presu-
dan ~imbenik. Na koncu, to se vidi i u KDIGO smjernica-
ma za lije~enje glomerulonefritisa gdje nigdje ne stoji da 
bolesnika s FSGS-om treba lije~iti druga~ije ovisno o tome 
je li perihilarni ili celularni tip, ili kod bolesnika s MGN-om 
ne pi{e da terapija treba biti vi{e ili manje agresivna ovisno 
o histolo{kom nalazu. No, vrlo precizna histolo{ka dijagno-
za ulijeva nam sigurnost u klini~kom radu, a u budu}nosti }e 
itekako biti va`na u razja{njavanju preciznih molekularnih 
mehanizama svakoga pojedinog glomerulonefritisa, {to }e 
otvoriti vrata posve personalizirane medicine u ovom dijelu 
nefrologije. Imaju}i na umu da glomeruli ~ine samo 5% 
ukupne mase bubrega, dobro odre|en i opisan fenotip bu-
bre`nih promjena omogu}it }e razvijanje dijagnosti~kih te-
stova bilo na razini DNA (genomika, epigenomika), RNA 
(transkriptomika), proteina (proteomika) ili metabolita (me-
tabolomika).23 To }e vrlo vjerojatno sada{nje klasifikacije, 
uz mogu}u didakti~ku korist, ostaviti povijesti medicine. 
Era »omika« u kroni~nim bubre`nim bolestima pa tako i u 
glomerulonefritisima ve} je stvarnost.24 Rezultati na{ih istra-
`ivanja u endemskoj nefropatiji koja obuhva}aju sve na-
vedene »omike« vlastita su nam potvrda da je budu}nost 
po~ela i da }e vrijeme do klini~ke primjene biti znatno kra}e 
nego {to sada netko pomi{lja.25 U glomerulopatijama mo`da 
najva`niji rezultati dolaze iz istra`ivanja IgAN-a. Identifici-
rana je miRNA (miR-148b) koja utje~e na ekspresiju gena 
C1GalT1 odgovornog za galaktoziranje IgA1. Odre|ene su 
miRNA (miR-133a, miR-133b, miR-185) koje reguliraju 
stvaranje depozita molekula IgA1 deficitnih galaktozom, te 
jo{ niz drugih miRNA koje su uklju~ene u patolo{ke proce-
se IgAN-a.26 Sigurno ne}e pro}i puno vremena do razvitka 
dijagnosti~kog kita, prvoga pravog preduvjeta za po~etak 
prave personalizirane medicine u glomerulopatijama, a to 
zna~i, kao {to je ve} re~eno, kraja potrebe klasifikacija bilo 
koje vrste. Naime, nakon toga, ili paralelno s tim, uslijedit 
}e sljede}i korak – razvijanje lijekova ili protutijela usmje-
renih ciljano na promijenjene dijelove neke od kompone-
nata mre`e »omika«. No, do tada }emo se i dalje uz dobru 
klini~ku prosudbu oslanjati na dobar opis patohistolo{kih 
promjena. Danas je dijagnostika ve} unaprije|ena raznim 
genskim analizama te odre|ivanjem protutijela ili antigena 
kojima je to~no odre|ena patogenetska uloga. I u svom Za-
vodu zakora~ili smo tim putem pa u suradnji s partnerima iz 
[panjolske (Department of Nephrology, Inherited Renal 
 Diseases, Fundación Puigvert, Barcelona, [panjolska) od-
re|ujemo genske mutacije u slu~aju sumnje na obiteljski 
oblik FSGS-a, u suradnji s Talijanskim registrom za MPGN 
odre|ujemo promjene alternativnog puta komplementa, a 
uveli smo u dijagnosti~ki algoritam MGN-a odre|ivanje 
protutijela na PLA2R. Sve te nove metode olak{avaju nam 
ne samo dijagnostiku nego i terapijske odluke te su dobar 
primjer kako danas treba kombinirati mogu}nosti koje pru`a 
znanost s klini~kom prosudbom svakoga pojedinog bole-
snika i svakoga pojedinog patohistolo{kog nalaza.
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